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論文内容要旨
 グリシン及びセリンの代謝には、セリンハイド・オキシメチルトランスフエレースが重要な役
 割をはたしていることは既に良ぐ知られている。しかしこ＼数年来,種々の動物,植物及びバクテ
 リア系で,グリシンのα一炭素がセリンの〃一炭素になるという事実が報告さ身1,セリンハイド・
 オキシメテルトランスフエレース以外の酵素が関与すると考えられる反応式1)が示唆されてきた。
 反応式1)2glyclne+H20-L-Sgring+NH3+GO2+2H
 更にラット肝ミトコンドリアでは上の反応が可逆的であり,又反応式2)及びろ〕のna'じr臼a-
 cしionとして存在することが確認された。
 反応式2〕L-Sgrine+tetrahydrOfola七臼(THF)__士gユy.cn旧
 +M白しhyleng-THF
 反応式ろ)瓢e地y1臼n臼一THF+CO2+至IH3+2H#呂lyc・ne+THF
 反応式2)は,セリンハィド・オキシメテルトランスフエレースにより触媒される。しかしながら
 植物系又は,バクテリア系では,反応式5)によるグリシン合成反応の存在は未だ確認されていな
 い。本論文は,Ar七hrっt)ac七er・.loblf⊃rmi6の無細胞抽出疲が,ラット肝ミトコンド
 リアの場合と同様にセリンハイド・オキシメチルトランスフニレース活性を示すのみならず,反応
 式5)をも触媒しM硫hyl臼n研盟F又はホ.=レムアルデヒドを基質としたグリシン合成反応を行
 うことを書正明したものである。実験iて用いた酵遇標£貫,A.glOb押Or姫.sをグリシンを単一
 炭素及び窒素源として培養し,斜体を洗い,音波処理後十万Xgの上清を透析したものである。
 1)L一・セ,リ・ン,メチレンーTHF又はホルムアルデヒドからのグリシン合成反応
 NaH14eo3乞用いて嫌気条件下1⊂140一グリシンの生成をみると基質としてのG1供与体及び
 アムモニアの他匹,反応κはDTT(ダイサイオスレrトウル)及びピリドキサル燐酸が必要である。
 L一セリン又はホルZ・アルデヒドを01供与体として用いた場合には,THFを加えなくとも特κ
 活性の低下は認められない。しかしDow臼x弓⑩1型〉で処理した酵素標品を用いると反応には,
 THFを必要とすることが明らかである。むそらく粗酵素には,反応に充分な量のTHFが結合し
 ているものと考えられる。又A.glObユfOrmi8の場合κは,ラット肝ミトコンドリアの場合と
 は異なりG1供与休としてメテレンーTHF又はホルムアルデヒドを用いた時κ反応初速度にむい
 ても,L一セリンの効果には及ばない。この結束1は,酵素標晶に著しく強いL一セリンデハィドラ
 テース1舌性が存在しているこ.と,(起因づ'もと考えられる。文展ADHか水素供与体として特に効果
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 がみられなかったが,これは用いた酵素標品のNADHオキシデース活性が強いためである。GSH
 (耀元型グルタチオ:・)又は2一メルカプトエタノ{ル等のmonobhioユ化合物はDTTの代
 用とはならなかった。即らタ'イサイオール酵素の関与も示唆される。
 丑)グリシンの解裂反応
 好気条件下にグリシンー1一{eの解裂の活性をUCO2の生成から考察すると,反応κはサイ
 オール化合物,ピリドキサル燐酸の他にNADを必要とした。グリシン解裂反応が酸化的反応であ
 るにも拘らずDTT又はGSHの様なサイオール化合物を必要とし、しか“OmMGSHを用いる
 と至適濃度(5mM)のDTTを用いた時とほ甥司程度の活性がみられた。これはグリシン合成反
 応の際のDTTの効果とは異なる機能によると考えられ,むそらくその効果は.酵素の活性化によ
 るものであろう。又グリシン解裂反応にむけるTHFの必要性はグリシン合成反応の場合と同様に
 Doπらxヨ(Gr型).で塑理した酵素標晶を用いることによって明らかにされた。.グリシン解裂反応
 の際にグリシンー1-1感Oを用いると生1成する14CO2と14e一セリンは無y当量であるがグリシン
 ー2-1`eを用いると14eo2は殆んど生成されずグ1,シンー1-14Gを用いた場合の約2倍のt4e一
 セ1フン生成が認められた。更にグリシン合成反応の際に放射性物質としてNaH14eOa或いはセリ
 ンー5-Neのいずれを用レ・ても同程度の14e一グリシンが生成された。これらのことは即らグリ
 シン合成及び解裂反応は可逆的な同一の反応であり2分子のグリシンから各1分子のセリン,炭酸
 ガス及びアムモニアが生成されることを証明している。
 皿)グリシンと・炭酸ガスの交換反応
 ⊥もpじococcαsglycinophila8及びラット肝ミトコンドリアでは反応式5)の部分反
 応として適当な条件下でグリシンと炭酸ガスの交換反応が起ることが報告されている。この反応は
 THFの添加により阻害される。A.glooifOrm±6の無細胞抽出液もグリシンと炭酸ガスの交
 換反応を触媒しDowe達文Oゴ型)で処理した酵素標品を用いた実験では交換反応は,TliFによ
 って明らかに阻害された。交換反応にはビリドキサノレ燐酸及びDTτ又はαSHの様なサイオール化
 合物を必要とするが系に更KNADを添加すると交換反応活性は著明に増大する。これはDo■ex.
 叫(cr型)て処理した彫素裸品又は未処理酵素標品のいずれでも認められた現象である。この様桑
 交換反応に寿げるサイオール化合物及びNADの共存匹よる効果は適当な曜隼一還元の状態が交換
 反応を開始し易くする為と考えられる。
 以上の結果はラット肝ミトコンドリアの場合と本質的には,まったく同一でありバクテリア系で
 も動物系と同じくセリンハイドロオキシメテルトヲンスフエレース以外の酵素が関与するグリシン
 合成並びに解裂反応の存在が確認された。
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 審査結果の要旨
 本論文はグリシンおよびセリン代謝にむいて,グリシン騨裂反応が果す役割,・ら・よびク'リシン・
 解裂反応の機構を明らかに下る目的で,Ar七hrobacterglobifOr皿isの無細胞抽出
 液を用いて行った研究の報告である。本菌はグリシンの6・を栄養源とした培地でよ・1生育し,極
 めて活漫なグリシン代謝能せ持つ点で,本研究にとって甚だ有利な材料でめる。
 先ずL一セリンあるいはメチレ¥一THF,ホルムアルデヒドからのグllシン合成反応を追究
ユユ
 した結果,NaHCO3を標議基質とした場合のグリシン合成にはアンモニアのはかにDTT
 (di七hio仁hrei方ol)壽よびピリドキサール燐酸が必要であること,またDOwex一工処理
 した酵素標品を用いるとTHFの添那が必要であること,を明らかにした。すなわち,従来ラッ
 ト肝その他で証明されたグリシン合成反応と同一の形式ご)反応か本菌に拾いても起ることを示し
 た。
 エる
 次にグリシンー1-Cを基質としてその解裂反応を試みた結果,本菌ではグリシン→メチレン
 ーTHF十GO2十NH3十2Hの反応が起っていることを確実に証明した。また本反応系ではグリ
 は モ
 シン解裂と平行して,CO2発生量とほぼ匹敵する量のG一セIJンが合成された。すなわち,グリ
 シン合成反応とグリシン解裂反応とは完全に可逆的であることをさらに確実に証明した。
 第5に,本菌抽出液はグリシンとCO2との交換反応をも触媒することを明らかにした。しかも
 この反応はTHF添加によって強く抑制された。これは交換反応がグリシン解裂反応の部分反応
 であることを示すものである。さらに,交換反応はNADおよびDTTの共存下に最もよく進行
 したが,これは交換反応のためには適当な酸化還元状態が保持されることが必要であることを示
 している。
 本研究は以上のように,先きに本教室から報告さわ.たラット肝ミトコンドリアてのグリシン代
 謝反応と全く同様の反応かバクテリア系でも起ることを証明したもので必り,本反応の普遍性お
 よび生理的意義を解明するのに大きく頁弑している。
 よって本論文ぱ学位を授与するに値するものと認める。
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